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La presente invention conceme de nouveaux derives d'azabicycliques, leur precede de 
preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

Les composes de la presente invention sont particulierement interessants d'un point de vue 
pharmacologique pour leur interaction avec les systemes histaminergiques centraux in 
5 vivo, trouvant leur application dans le traitement des neuropathologies associees au 
vieillissement cerebral, des troubles de Phumeur, du comportement alimentaire et du 
rythme veille-sommeil, ainsi que du syndrome d'hyperactivite avec deficits attentionnels. 

Le vieillissement de la population par augmentation de l'esperance de vie a la naissance a 
entraine parallelement un large accroissement de V incidence des neuropathologies liees a 
10 1'age et notamment de la maladie d'Alzheimer. Les principales manifestations cliniques du 
vieillissement cerebral et surtout des neuropathologies liees a l'age, sont les deficits des 
fonctions mnesiques et cognitives qui peuvent conduire a la demence. 

Au niveau du systeme nerveux central, de recentes etudes neuropharmacologiques ont 
montre que l'histamine via les systemes histaminergiques centraux jouait un role de 

15 neurotransmetteur ou neuromodulateur en situations physiologiques ou physio- 
pathologiques (Pell et Green, Annu. Rev. Neurosci., 1986, 9, 209-254; Schwartz et al., 
Physiol Rev., 1991, 71, 1-51). Ainsi, il a ete montre que Thistamine intervenait dans divers 
processus physiologiques et comportementaux tels que la thermoregulation, la regulation 
neuro-endocrinienne, le rythme circadien, les etats cataleptiques, la motricite, l'agressivite, 

20 le comportement alimentaire, l'apprentissage et la memorisation, ainsi que la plasticite 
synaptique (Hass et al., Histaminergic neurones : morphology and function, Boca Roton, 
FL : CRC Press, 1991, pp. 196-208 ; Brown et al., Prog. Neurobiology, 2001, 63, 637- 
672). 
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Des etudes, reaHsees chez Panimal, ont montre que l'augmentation des taux endogenes 
extra-synaptiques d'histamine permettait de promouvoir les etats de vigilance, les 
processus d'apprentissage et de memoire, de reguler la prise alimentaire, et de s'opposer a 
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des crises convulsives (Broun et al., Prog. Neurobiol, 2000, 63, 637-672; Passani et al., 
Neurosci. Biobehav. Rev., 2000, 24, 107-113). En consequence, les indications 
therapeutiques potentielles pour des composes capables d'augmenter le turn-over ou la 
liberation d'histamine au niveau central sont le traitement des deficits cognitifs associes au 
vieillissement cerebral et aux maladies neurodegeneratives telles que la maladie 
d'Alzheimer, la maladie de Parkinson, la maladie de Pick, la maladie de Korsakoff et les 
demences frontales ou soi.s-corticales d'origine vasculaires ou autres, ainsi que le 
traitement des troubles de l'humeur, des crises convulsives, du syndrome d'hyperactivite 
avec deficits attentionnels. Par ailleurs, des travaux out montre qu'une injection 
d'histamine au niveau des noyaux centraux hypothalamiques impliques dans la regulation 
de la satiete attenue lamentation chez le rat. De plus, un hypofonctionnement de la 
transmission histaminergique a ete mis en evidence chez des rats genetiquement obeses 
(Machidori et al., Brain Research, 1992, 590, 180-186). En consequence, les troubles du 
comportement alimenta,re et 1'obesite sont egalement des indications therapeufiques 
potentielles pour les composes de la presente invention. 

Quelques documents decrivent des composes comportant un motif octahydrocyclopenta- 
[6]pyrrole ou octahydrocyclopenta[c]-pyrrole [US 2,962,496; J. Chem. Soc., Chem 
Commun., 1995, 10, 1009-1010; Tetrahedron, 1991, 47(28), 5161-5172; Tetrahedron 
Lett, 1988, 29 (28), 3481-3482 ; J. Med. Chem., 1973, 16(4), 394-397]. Certains de ces 
composes sont connus pour leur utilite dans le traitement de maladies cardiovasculaires 
notamment de 1 'hypertension ou comme anesthesiant local, d'autres ont ete etudies du 
point de vue mecanistique sur des reactions chimiques de type cycloaddition ou cyclisation 
intramoleculaire catalysee. En revanche, aucun document ne decrit ou ne suggere pour ces 
composes une activite in vivo en tant qu'activateurs des systemes histaminergiques 
centraux, propriete originale des composes revendiques par la Demanderesse. 

Plus particulierement, la presente invention conceme les composes de formule (I) : 



N — Alk-^ 




(I) 



dans laquelle : 



M 
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• ni et n, identiques ou differents, represented un entier compris inclusivement entre 0 el 
2 avec la somme des deux entiers comprise inclusivement entre 2 et 3, 

• p represente 1 ou 2, 

• Alk represente une chame alkylene, alkenylene ou alkynylene, 

5 • X represente un atome d'oxygene, de soufre ou un groupement -N(R)-, avec R 
representant un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, 

• W represente un groupement choisi parmi cyano (lorsque X represente un atome 
, d'oxygene ou un groupement NR*) 5 -N(Ri)-Zi-R 2 et -Z 2 -NRiR 2 , 

avec : 

10 - R 1 representant un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, 

- Z, representant -C(0)- ? -C(S)- 5 -CONR4)-, -C(0)-N(R 3 )-, -C(S)-N(R 3 >, 
-C(NR4>N(R 3 )-, -C(0>0-, -C(S)-0- 5 -S(0) r , avec r-lou2, 

- Z 2 representant -C(0)- 3 -C(S)-, -C(NR4), -S(0) r -, 

- Ri a R 2 , R3 et R4, identiques ou differents, representant un atome d'hydrogene, un 
15 groupement alkyle, cycloalkyle eventuellement substitue, un groupement 

heterocycloalkyle eventuellement substitue, un groupement aryle eventuellement 
substitue ou heteroaryle eventuellement substitue, 

- ou alors Ri et R 2 ou R 2 et R 3 fonnent ensemble avec Fatome d'azote qui les portent, 
un groupement heterocycloalkyle eventuellement substitue, ou heteroaryle 

20 eventuellement substitue, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une 
base pharmaceutiquement acceptable, 

etant entendu que : 

- le terme alkyle designe une chaine hydrocarbonee, lineaire ou ramifiee, contenant de 1 a 
25 6 atomes de carbone, 

- le terme alkoxy designe un groupement alkyle-oxy dont la chame alkyle, lineaire ou 
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ramifiee, contient de 1 a 6 atonies de carbone, 

- le terme perhalogenoalkyle designe une chaine carbonee, lineaire ou ramifiee, contenant 
de 1 a 3 atomes de carbone et de I a 7 atonies d'halogene, 

- le terme alkylene designe un radical bivalent, lineaire ou ramifie, contenant de 1 a 6 
atomes de carbone, 

- le terme alkenylene designe un radical bivalent, lineaire ou ramifie, contenant de 2 a 6 
atomes de carbone et de 1 a 3 doubles liaisons, 

- le terme alkynylene designe un radical bivalent lineaire ou ramifie contenant de 2 a 6 
atomes de carbones et de 1 a 3 triples liaisons, 

-le terme aryle designe un groupement phenyle, naphtyle, indanyle, indenyle, 
dihydronaphtyle ou tetrahydronaphtyle, 

- le terme heteroaryle designe un groupement monocyclique ou bicyclique dans lequel un 
des cycles est aromatique, comportant de 5 a 1 1 chainons et 1 ou 3 heteroatomes, choisis 
parmi l'azote, l'oxygene et le soufre, 

- le terme cycloalkyle designe un monocycle ou bicycle hydrocarbone comportant de 3 a 
1 1 atomes de carbone, et eventuellement insature par 1 ou 2 insaturations, 

- le terme heterocycloalkyle designe un groupement mono ou bicyclique sature ou insature 
par 1 ou 2 insaturations, contenant de 4 a 1 1 chainons et possedant de 1 a 3 heteroatomes 
choisis parmi azote, oxygene et soufre, 

l'expression "eventuellement substitue" affectee aux termes cycloalkyle, aryle, heteroaryle 
ou heterocycloalkyle, signifie que ces groupements peuvent etre substitues par 1 a 3 
substituants, identiques ou differents, choisis parmi alkyle, alkoxy, halogene, hydroxy, 
perhalogenoalkyle, nitro, amino (non substitue ou substitue par un ou deux groupements 
alkyle), acyle, aminocarbonyle (eventuellement substitue sur I'atome d'azote par un ou 
deux groupements alkyles), acylamino (eventuellement substitue sur I'atome d'azote par un 
groupement alkyle), alkoxycarbonyle, formyle, carboxy, sulfo, cyano, etant entendu que 
les groupements aryle ou heteroaryle peuvent etre en plus substitues par un ou deux 
groupements oxo sur la partie non aromatique et les groupements cycloalkyle ou 
heterocycloalkyle peuvent etre substitues egalement par un ou deux groupements oxo. 



Parmi les acides pharmaccutiqucment acceptables, on peut citer a titre non limitatif, les 
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acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acetique, trifluoroacetique, 
lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleique, 
citrique, ascorbique, methane sulfonique, camphorique, etc... 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif, 
1'hydroxyde de sodium, l'hydroxyde de potassium, la triethylamine, etc. . . 

Les groupements preferes aryles sont le groupement phenyle. 

Un aspect avantageux de 1'invention concerne les composes pour lesquels n et m 
representent 1. 

D'autres composes preferes de 1'invention sont ceux pour lesquels p est egal a 1 . 

Un aspect particulierement avantageux de 1'invention concerne les composes de formule (I) 
pour lesquels X represente un atome d'oxygene ou de soufre (plus avantageusement 
d'oxygene). 

Un autre aspect particulierement avantageux de 1'invention concerne les composes de 
formule (I) pour lesquels X represente un groupement -N(R)- (plus avantageusement NH). 

De maniere avantageuse les composes de formule (I) sont ceux pour lesquels W : 

- represente un groupement ~C(0)-NR 1 R 2 ou R, 3 R 2 representent independamment un 
groupement alkyle ou un atome d r hydrogene 5 ou alors R l5 R 2 forment ensemble avec 
l'atome d'azote qui les portent un groupement choisi parmi pyrrolyle, piperazinyle, 
piperidinyle, azepanyle, morpholino, thiomorpholino et octahydrocyclopentapyrrolyle, 

- represente un groupement -N(R!)-C(0)-R2 ? ou Rj , R 2 representent independamment un 
atome d'hydrogene, ou un groupement alkyle. 

Plus avantageusement, W se trouve en position 4 du groupe phenyle auquel il est lie. 

Parmi les composes particulierement avantageux se trouvent les composes de 1 'invention 
pour lesquels Alk represente une chaTne alkylene (plus particulierement -(CH 2 ) q -). Plus 
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avantageusemcnt, les composes de 1'invention component une chaine -(CH 2 ) q - ou q=3. 

Un aspect particulierement avantageux de 1'invention conceme les composes de formule (I) 
pour lesquels n, metp valent 1, Alk represente un groupement propylene, W represente un 
groupement -C(0)-NR,R 2 ou R,, R 2 represented independamment un groupement alkyle 
ou un atome d'hydrogene, et W se trouve positionne en 4 du groupement phenyle auquel il 
est lie. 



Parmi les composes preferes de 1'invention, on peut citer plus particulierement le 4-(3- 
hexahydrocyclopentaf^pyrrol^Cl/^-ylpropox^benzonitrile, et la 4-[(3-hexahydrocyclo- 
penta[c]-pyrrol-2(li7)-ylpropoxy)benzamide. 

L'invenUon conceme egalement le precede de preparation des composes de formule (I), 
caracterise en ce que 1'on utilise comme produit de depart un compose de formule (II) : 

Hal Alk X'^Jk 

Jt" w 

dans laquelle : 

Alk est tel que defini dans la formule (T), Hal represente un atome d'halogene, X' 
represente un atome d'oxygene, de soufre ou un groupement -N(p)~, ou (p) 
represente un atome d'hydrogene, un groupement de protection classique de I'atome 
d'azote ou un groupement alkyle, et W est tel que defini dans la formule (I), 

compose de fonnule (IT) qui apres deprotection eventuelle, se condense en milieu basique 
avec un bicycle de formule (III) : 

( I NH (III) 

dans laquelle : 

n, m et p son! tels que definis dans la fommle (I), pour conduire au compose de 
formule (I), 
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■ compose de formule (I) qui, lorsque W represente un groupement cyano, reagit avec la 
soude ou la potasse, 

pour conduire au compose de fomiule (I/b) : 




(I/b) 



5 cas particulier des composes de formule (I) pour lequel Alk, n, m, p et X sont 

tels que definis dans la formule (I), 

composes de formule (I) : 

- qui peuvent etre, le cas echeant, purifies selon une technique classique de purification, 

- dont on separe, le cas echeant, les stereoisomers selon une technique classique de 
1 0 separation, 

- que Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable, 

etant entendu : 

- qu'a tout moment juge opportun au cours du procede precedemment decrit, le ou les 
15 groupements carbonyles, thiocarbonyles, amino, alkylamino du reactif de depart (II) 

peuvent etre proteges puis, apres condensation, deproteges pour les besoins de la 
synthese, 

- que les reactifs (II), et (III) sont prepares selon des modes operatoires connus, decrits 
dans la litterature. 

20 La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques 
renfermant comme principe actif au moins un compose de formule (I), seul ou en 
combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes non toxiques, 
pharmaceutiquement acceptables. 
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Parmi les compositions phannaceutiques selon Tinvention, on pourra citer plus 
particulierement celles qui conviennent pour Tadministration orale, parenterale, nasale, 
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transdermique, les comprimes simples ou drageifies, les comprimes sublinguaux, les 
gelules, les tablettes, les suppositoires, les cremes, pommades, gels dermiques, etc... 

La posologie utile varie selon l'age et le poids du patient, la nature et la severite de 
l'affection ainsi que la voie d'administration. Celle-ci peut etre orale, nasale, rectale ou 
parenterale. D'une maniere generate, la posologie unitaire s'echelonne entre 0,05 et 500 mg 
pour un traitement en 1 a 3 prises par 24 heures. 

Les exemples suivants illustrent l'invention et ne la limitent en aucune facon. Les 
structures des composes decrits ont ete confirmees par des techniques spectroscopiques et 
spectrometriques usuelles. 

Les produits de depart utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes 
operatoires connus. 

PREPARATION 1 : ^-(^ChlorobutyO-A^-C^cyanophenyDacetamide 

9 g (54,1 ramol) de //-(4-cyanophenyl)acetamide sont mis en solution dans 100 ml de THF. 
Le melange est refroidi a 0°C avant l'addition goutte a goutte de 51 ml d'une solution 
1,6 N dans 1'hexane de «BuLi (1,5 eq). La solution est laissee remonter a temperature 
ambiante pendant 1 heure puis refroidie a 0°C avant 1'ajout goutte a goutte de 9,9 ml de 
l-chloro-4-iodobutane (81 mmol). La reaction est agitee a temperature ambiante pendant 
18 h puis hydrolysee par une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium (100 ml) 
et extraite par de l'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont rassemblees, sechees sur 
sulfate de magnesium et concentrees. Une purification par chromatographic sur silice 
(eluant : ether de petrole/acetate d'ethyle : 1/1) conduit a une huile jaune contenant le 
produit attendu. 

PREPARATION 2 : /V-(3-Chloropropyl)-7V-(4-cyanophe ra yl)acetamide 



Le procede experimental est identique a celui de la Preparation 1 en remplacant le 
l-chloro-4-iodobutane par le l-chloro-3-iodopropane. 
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PREPARATION 3 : ^-(Z-ChloroethyO-TV-C^cyanophenyOacetamide 

Le procede experimental est identique a celui de la Preparation 1 en rempla9ant le 1- 
chloro-4-iodobutane par le l-chloro-2-iodoethane. 

EXEMPLE 1 : Oxalate de 4-(3-hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2(l/T)-ylpropoxy)- 
benzonitrile 

Stade 1 : 4-(3-Chloropropoxy)benzonitrile 

Un melange de 0,47 g (0,004 mole) de 4-hydroxybenzonitrile, 0,63 g (0,004 mole) de 1- 
bromo-3-chloropropane et 1,95 g (0,006 mole) de carbonate de cesium dans 10 ml 
d'acetonitrile est chauffe au reflux pendant 5 heures. 

Stade 2 : Oxalate de 4~(34xexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2(lH)-ylpropoxy)' 
benzonitrile 

Dans le milieu reactionnel du stade 1 a temperature ambiante sont ajoutes 0,44 g 
(0,004 mole) d'octahydrocyclopenta[c]pyrrole et 0,30 g (0,002 mole) d'iodure de sodium 
et le chauffage au reflux est repris pendant 16 heures. Le precipite est filtre, rince avec de 
l'acetonitrile. Le filtrat est concentre a sec. Le residu est repris dans du dichloromethane. 
Cette solution est extraite avec de la soude, puis de 1'eau, sechee sur sulfate de magnesium 
et concentree a sec. Le residu est purifie par tecluiique de chromatographic preparative sur 
phase Lichroprep RP-18. Le produit du titre est recristallise dans l'ethanol sous forme 
d'oxalate. 

ESf : [M+HJ 271 J 810 (theorie : 271,1810) 

EXEMPLE 2 : Oxalate du 4-(2-hexahydi ocyclopenta[c]pyrrol-2(lAr)-yIethoxy)- 
benzonitrile 
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Le precede experimental est identique a celui de PExemple 1 en remplacant au stade 1 le 
l-bromo-3-chloropro-pane, par le l-bromo-2-chloroethane. 
Microanalyses^ elimentaires_ : 

C% H% N% 

Calculi: 62,42 6,40 8,09 

Trouve: 62,09 6,38 8,09 

EXEMPLE 3 : Oxalate du 4-(4-hexahydrocyclopentaIc]p y rrol-2(l^)-ylbutoxy). 
benzonitrile 

Le precede experimental est identique a eelui de l'Exemple 1 en remplacant au stade 1 le 
l-bromo-3-chloropropane, par le l-bromo-2-chlorobutane. 

Micrpanalyses_ eletnentaires_ : 

C% H% N% 

Calcule : 63,28 6,89 7 r 3/ 

Trouve: 62,14 6,78 6,91 

EXEMPLE 4 : Oxalate du ^[4-(3-hexahydrocyclopenta[cJp y rrol-2(lJS)- y lp r0 poxy)- 
phenyljacetamide 

Le proeede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en remplacant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonilrile, par la A r -(4-h y droxyphenyl)acetamide. 

RMNiH.tDMSO D,) : 5 (p pm ) : ,,40-1,80 (m,6//) ; 2,00 (s,3fl) ; 2,10 (quint,2#) ; 

2,80 (m,4/y) ; 3,25 (t,2//) ; 3,60 (m,2H) ; 4,00 (t,2H) ; 
6,90 (d,2tf) ; 7,50 (d,2/7) ; 9,80 (s,l/7). 

EXEMPLE 5 : Oxalate du ^I3-(3-hexah y droc y clopenta W p y rrol-2(l^). y |p r opox y )- 

pbenyl]acetamiide 

Lc precede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en remplacant au stade , le 
4-hydroxybenzonitrilc, par la ^-f3-hydroxy P hcnyI) aC etamidc. 



*5 
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Microcmcilyses_ eleinenta ires_ : 





C% 


H% 


N% 


Calculi : 


61,21 


7,19 


7,14 


Trouve : 


61.06 


7,28 


7,06 



5 EXEMPLE 6 : Oxalate de la A r -ethyl-4-(3-hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2(lfl r )-yl- 

propoxy)benzamide 

Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en remplapant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par la Af-ethyl-4-hydroxybenzamide. 

EXEMPLE 7 : Oxalate de la A^cyclopentyI-4-(3-hexahydrocyclopenta[c]pyrrol- 
1 0 2(li2)-yIpropoxy)benzamide 

Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en rempla9ant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par la Af-cyclopentyl-4-hydroxybenzamide. 

EXEMPLE 8 : Oxalate de la ^-cyclopentyl^V-ethyl-4-(3-hexahydrocyclopenta[c]- 
1 5 pyrro!-2(li^)-ylpropoxy)benzamide 

Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en remplasant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par la iV-cyclopentyl-7V-ethyl-4-hydroxybenzamide. 

EXEMPLE 9 : Oxalate de la A^^diethyl-4-(3-hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2(l/0- 
yl-propoxy)benzamide 

20 Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en remplafant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par la A^A^-diethyl-4-hydroxybenzamide. 



EXEMPLE 10 : Oxalate de la A^^-dicyclopropyM^S-hexahydrocyclopentafcJpyrrol- 
2(l/0-ylpropoxy)benzamide 
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Le precede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en remplacant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par la W-dicyclopropyl-4-hydroxybenzamide. 

EXEMPLE 1 1 : Oxalate du 2-{3-[4-(l-a Z epanyIcarbon yI )phenoxyJpropy.}octahydro- 
cyclopenta[c]pyrrole 

Le precede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en remplacant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le 4-(l-azepanylcarbonyl)phenol. 

EXEMPLE 12 : Oxalate du 2-{3-[4-(thio m or P holinocarbonyl) P henoxy] P ropyI}- 
octahydrocycIopenta[c]pyrrole 

Le precede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en remplacant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le 4-(thiomorpholinocarbonyl)phenol. 

EXEMPLE 13 : Oxalate du 2-{3-[4-( m or P holinocarbonyl)phenoxy]pro Py l}- 
octahydrocyclopenta[c]pyrrole 

Le precede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en remplacant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le 4-(morpholinocarbonyl)phenol. 
Micrpanajyses_ elementgire_s_ : 

C% H% N% 

Calcule : 61,59 7,19 6,25 

Trouve: 61,50 7,21 6,30 

EXEMPLE 14 : Oxalate du 2-{3-[4-(l-pip6razinylca. bon y l) P l,enoxy]pro Py l}- 
octahydroc y clopentafc] Py rroIe 

Le precede experimental est identique a celui de l'Exemple 1 en rem P la 9 ant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le 4-(l-piperazinylcarbonyl)phenol. 
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EXEMPLE 15 : Oxalate de la 2-[4-(3-hexahydrocycIopenta[c]pyrroI-2(17/)-.yI 
propoxy)benzoyl]isoindoline 

Le procede experimental est identique a celui de TExemple 1 en rempla9ant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le 4-(l,3-dihydro-2//-isoindol-2-ylcarbonyl)-ph6noI. 

EXEMPLE 16 : Oxalate de la 5-bromo-2-[4-(3-hexahydrocycIopenta[c]pyrroI-2(l^?)- 
ylpropoxy)benzoy!]isoindoline 

Le procede experimental est identique a celui de TExemple 1 en remplagant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le 4-[(5-bromo-l 5 3-dihydro-2//-isoindol-2-yl)carbonyl]phenol. 

EXEMPLE 17 : Oxalate du 2-{3-[4-(hexahydrocycIopenta[c]pyrrol-2(l J W)- 
ylcarbonyl)-phenoxy]propyl}octahydrocyclopentarc]pyrrole 

Le procede experimental est identique a celui de TExemple 1 en rempla9ant au stade 1 le 
4-hydroxybenzonitrile, par le 4-(hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2(l//)-ylcarbonyl)phenoL 
MlQ"Panalyses_ elemettiajres. : 





C% 


H% 


N% 


Calculi : 


62,65 


7,21 


5,41 


Trouve : 


63,14 


7,30 


5,47 



EXEMPLE 1 8 : Oxalate du 4-[(4-hexahydrocyc!openta[c]pyrroN2(l/f)-ylbutyl)- 
amino] benzonitrile 

Stade 1 : A^<4-Cyanophenyl)-A^-(4-hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2(l//)-ylbutyl)- 
acetamide 

2 g (8 mmol) du derive chlore synthetise dans la Preparation 1 sont mis en solution dans 
65 ml d'ethanol avec 1,5 g d'octahydrocyclopenta[c]pyrrole (2 eq) et 12 mg de Nal 
(0,01 eq). Le melange est chauffe 18 heures a reflux avant d'etre evapore a sec sous vide. 
Le residu est repris par de T acetate d'ethyle puis lave par de la soude normale. La phase 
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organique est sechee sur sulfate de magnesium, concentree et purifiee par colonne 
chromatographique sur silice (eluant : dichloromethane-ethanol : 9/1) pour fournir 1,4 g du 
produit attendu. 

Stade2 •' 0xala te du 4-[(4-hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2(l/0-y!butyl)amino]benzo- 
nitrile 

A une solution du compose prepare au stade precedent (423 mg) dans 2,6 ml d'ethanol sont 
ajoutes 133 mg (1,5 eq) d'ethanolate de sodium. Le melange est porte a reflux pendant 
5 heures puis concentre sous vide. Le residu est repris par du dichloromethane, lave par de 
l'eau, puis seche sur sulfate de magnesium avant evaporation du solvant. Une purification 
par colonne chromatographique (eluant: dichloromethane/ethanol/ammoniaque : 
10/0,5/0,25) permet d'obtenir 330 mg de produit. 260 mg de ce compose sont mis en 
solution dans de l'ethanol puis l'ajout de 2,5 equivalent d'acide oxalique en solution dans 
I'ethanol conduit a la precipitation du sel. 

ESt : [M+H] 284,2085 (theorie : 284,2127) 

EXEMPLE 19 : Oxalate du 4-[(3-hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2(l/0-yIpropyl)- 
amino]benzonitrile 

Le precede experimental est identique a celui de I'Exemple IS en rempla 9 ant la le reactif 
de la Preparation 1 par celui de la Preparation 2. 

MLcrojmaJyse_s_ elementaire_s_ : 





C% 


H% 


N% 


Calcule : 


63,49 


7,01 


11,69 


Trouve : 


63,22 


7,04 


11,47 



EXEMPLE 20 : Oxalate du 4-I(2-hexahydrocyclopenta[cIpyrroI-2(t J fiO-ylethyI)- 
amino]benzonitrile 



Le precede experimental est identique a celui de I'Exemple 18 en remplacant la le reactif 
de la Preparation 1 par celui de la Preparation 3. 
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MiQ]'Pcmcilyses_ elejn enta ires_ : 

C% H% N% 

Calculi: 60,81 6,49 11,56 

Trouve : 60,60 6,00 11,30 



EXEMPLE 21 : Oxalate de la 4-[(4-hexahydrocyclopenta[c]pyrroI-2(lfl)-ylbut>l)- 
aminojbenzamide 

436 mg du compose de Fexemple 18 sont mis en solution dans 4 ml d'ethanol. 86 mg de 
potasse (1 eq) sont dissous dans 1,5 ml d'eau avant d'etre ajoutes a la solution alcoolique. 
Le milieu est porte a reflux pendant 1,5 heure puis evapore a sec. Le residu est repris par 
du dichloromethane. Cette solution est lavee a l'eau, sechee sur sulfate de magnesium puis 
concentree sous vide. Le produit est cristallise sous forme d 'oxalate. 

ESf : [M+H] 302,2212 (theorie : 302,2232) 

EXEMPLE 22 : Oxalate de la 4-(3-hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2(l//)-ylpropoxy)- 
benzamide 

_ -i 

Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 21 en en partant du compose 
de l'Exemple 1. 
MkQ'ocmglyses_ elernentaires_ : 

C% H% N% 

Calcule : 55,50 6,26 6,35 

Trouve: 54,67 6,08 6,28 

EXEMPLE 23 : Oxalate de la 4-f(3-hexahydrocycIopenta[c]pyrroI-2(l/0-ylpropyI)- 
aminojbenzamide 

Le procede experimental est identique a celui de l'Exemple 21 en en partant du compose 
de l'Exemple 19. 
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EXEMFLE 24 : Oxalate de Sa 4-[(2-hexahydrocycIopenta[c]pyrrol-2(lfl)-yJethyl)- 
aminsojbenzaniide 

Le precede experimental est identique a celui de 1'Exemple 21 en en partant du compose 
de 1'Exemple 20. 

ETUDES PHARMACOLOGIOUES 
PES COMPOSES DE L 'INVENTION 

EXEMPT ,E A : Dosages cerebraux de la N'-Methylhistamine chez la souris NMRI 

Cette etude realisee selon la methode de Taylor et al. (Biochem. Pharm., 1992, 44, 1261- 
1267), a pour objectif d'evaluer 1'activite ex vivo des composes de la presente invention en 
tant qu'antagonistes des recepteurs histaminergiques centraux de type H3. Cette activite est 
revelee par la mesure, apres traitement par voie orale des composes sous etude, des taux 
centraux de N'-Methylhistamine, metabolite principal de l'histamine. Une augmentation 
des concentrations cerebrates de N'-Methylhistamine signe une augmentation du turn-over 
de l'histamine par blocage des recepteurs histaminergiques centraux de type H3. 

Des souris NMRI (18-20g) sont traitees par voie orale par les composes de la presente 
invention ou par leur vehicule (20 ml/kg). Deux heures apres le traitement 
pharmacologique, les animaux sont sacrifies, les cerveaux sont preleves, congeles dans 
l'azote liquide, peses et homogeneises dans HC10 4 0,1N a 4°C. Les homogenats sont 
centrifuges (15000g, 17 min, 4°C). Les surnageants sont recuperes et aliquotes. Les 
aliquotes sont congeles dans l'azote liquide et stockes a -80°C jusqu'a leur analyse. 

La determination des taux cerebraux de N'-Methylhistamine est realisee par electrophorese 
capillaire couplee a la detection par fluorescence induite par laser (J. Chromatogr. A., 
1996, 755, 99-1 15). Les taux tissulaires de N'-Methylhistamine sont exprimes en ng/g de 
cerveau frais. La comparaison des taux cerebraux de N l -Methylhistamine entre les animaux 
traites par le vehicule (temoins) et les animaux traites (n -5/groupe) par les composes de la 
presente invention est effectuee par une analyse de variance a un facteur suivie si 
necessairc par une analyse complementaire (test de Dunnett). 
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Les resultats montrent que les composes de la presente invention sont capables, pour des 
doses comprises entre 3 et 10 mg/kg PO ? d'augmenter de plus de 50 % les concentrations 
cerebrates endogenes de Nt-Methylhistamine. A litre indicatif, les composes des 
exemples4 et 22, pour des doses de 3 mg/kg PO, augmentent de 52 % et 33 % 
respectivement les concentrations cerebrates endogenes de Nt-Methylhistamine et, le 
compose de Fexemple 22, pour une dose de 10 mg/kg PO, augmente de 85 % les 
concentrations cerebrates endogenes de Nt-Methylhistamine. Ces resultats montrent que 
les composes de la presente invention sont de puissants activateurs des systemes 
histaminergiques centraux, actifs par voie orale et d'une duree d'action au moins egale a 
plusieurs heures. 



EXEMPLE B : Compositions pharmaceutiques 

Fomiule de preparation pour 1000 comprimes doses a 100 mg : 

Compose de Texemple 22 100 g 

Hydroxypropylcellulose 20 g 

Polyvinylpyrrolidone 20 g 

Amidon de ble 150 g 

Lactose 900 g 

Stearate de magnesium 30 g 
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RE VENDICA TIONS 



I- La presente invention concerne les composes de formule (I) : 



<^ N — A\kr^ 



X^ 

(I) 




dans laquelle 



• metn, identiques ou differents, represented un entier compris inclusivement entre 0 et 
2 avec la somme des deux entiers comprise inclusivement entre 2 et 3, 

• p represente 1 ou 2, 

• Alk represente une chame alkylene, alkenylene ou alkynylene, 

• X represente un atome d'oxygene, de soufre ou un groupement -N(R)- avec R 
representant un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, 

• W represente un groupement choisi parmi cyano (lorsque X represente un atome 
d'oxygene ou un groupement NR'), -N(R,)-Z,-R 2 et -Z 2 -NR,R 2) 

avec : 

- R' representant un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, 

- Z, representant -C(O)-, -C(S)-, -CCNR,)-, -C(0)-N(R 3 )- 5 -C(S)-N(R 3 )-, 
-C(NR 4 )-N(R 3 )-, -C(0)-0-, -C(S)-0-, -S(O),-, avec r = 1 ou 2, 

- Z 2 representant -C(O)-, -C(S)-, -C(NRa), -S(0) r -, 

- R,, R 2 , R 3 et R4, identiques ou differents, representant un atome d'hydrogene, un 
groupement alkyle, cycloalkyle eventuellement substitue, un groupement 
heterocycloalkyle eventuellement substitue, un groupement aryle eventuellement 
substitue ou heteroaryle eventuellement substitue, 

- ou alors R t et R 2 ou R 2 et R 3 fonnent ensemble avec 1'atome d'axote qui les portent, 
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un groupement heterocycloalkyle eventuellement substitue, on heteroaryle 
eventuellement substitue, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une 
base pharmaceutiquement acceptable, 

etant entendu que : 

- le terme alkyle designe une chaine hydrocarbonee, lineaire ou ramifiee, contenant de 1 a 
6 atonies de carbone, 

- le terme alkoxy designe un groupement alkyle-oxy dont la chaine alkyle, lineaire ou 
ramifiee, contient de 1 a 6 atomes de carbone, 

- le terme perhalogenoalkyle designe une chaine carbonee, lineaire ou ramifiee, contenant 
de 1 a 3 atomes de carbone et de 1 a 7 atomes d'halogene, 

- le terme alkylene designe un radical bivalent, lineaire ou ramifie, contenant de 1 a 6 
atomes de carbone, 

- le terme alkenylene designe un radical bivalent, lineaire ou rami fie, contenant de 2 a 6 
atomes de carbone et de 1 a 3 doubles liaisons, 

- le tenne alkynylene designe un radical bivalent lineaire ou rami, fie contenant de 2 a 6 
atomes de carbones et de 1 a 3 triples liaisons, 

- le terme aryle designe un groupement phenyle, naphtyle, indanyle, indenyle, 
dihydronaphtyle ou tetrahydronaphtyle, 

- le terme heteroaryle designe un groupement monocyclique ou bicyclique dans lequel un 
des cycles est aromatique, comportant de 5 a 1 1 chainons et 1 ou 3 heteroatomes, choisis 
parmi V azote, 1'oxygene et le soufre, 

- le terme cycloalkyle designe un monocycle ou bicycle hydrocarbone comportant de 3 a 
1 1 atomes de carbone, et eventuellement insature par 1 ou 2 insaturations, 

- le terme heterocycloalkyle designe un groupement mono ou bicyclique sature ou insature 
par 1 ou 2 insaturations, contenant de 4 a 1 1 chainons et possedant de 1 a 3 heteroatomes 
choisis parmi azote, oxygene et soufre, 

rexpression "eventuellement substitue" affectee aux termes cycloalkyle, aryle, heteroaryle 
ou heterocycloalkyle, signifie que ces groupements peuvent etre substitues par 1 a 3 
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substituants, identiques ou differents, choisis parmi alkyle, alkoxy, halogene, hydroxy, 
perhalogenoalkyle, nitre, amino (non substitue ou substitue par un ou deux groupements 
alkyle), acyle, aminocarbonyle (eventuellement substitue sur l'atome d'azote par un ou 
deux groupements alkyles), acylamino (eventuellement substitue sur l'atome d'azote par un 
groupement alkyle), alkoxycarbonyle, formyle, carboxy, sulfo, cyano, etant entendu que 
les groupements aryle ou heteroaryle peuvent etre en plus substitues par un ou deux 
groupements oxo sur la partie non aromatique et les groupements cycloalkyle ou 
heterocycloalkyle peuvent etre substitues egalement par un ou deux groupements oxo. 

2- Composes de fonnule (I) selon la revendication 1 pour lesquels n et m sont egaux 
chacun a 1, leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide 
ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

3- Composes de fonnule (I) selon une quelconque des revendications 1 ou 2 pour lesquels 
p est egal a 1 leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un 
acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

4- Composes de formule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 3 pour lesquels X 
represente un atome d'oxygene ou de soufre, leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi 
que leurs sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

5- Composes de formule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 4 pour lesquels X 
represente un groupement -N(R)-, leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs 
sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

6- Composes de fonnule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 5 pour lesquels 
W : 

-represente un groupement - C(0)-NR,R 2 ou R,, R 2 represented un groupement alkyle 
ou un atome d'hydrogene, ou alors R,, R 2 fonnent ensemble avec l'atome d'azote qui les 
portent un groupement choisi parmi pyrrolyle, piperazinyle, piperidinyle, morpholino, 
azepanyle, thiomorpholino, et octahydrocyclopentapynolyle, 

- represente un groupement N(R,>-C(0)-R 2 , ou R,, R 2 representent indcpendamment un 
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atome d'hydrogene, ou un groupement alkyle, 
leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

7- Composes de formule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 6 pour lesquels 
Alk represente une chaine alkylene, leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs 
sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

8- Composes de formule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 7 pour lesquels n, 
m et p valent 1, Alk represente un groupement propylene, W represente un groupement 
-C(0)-NRiR 2 ou Rj, R 2 represented independamment un groupement alkyle ou un atome 
d'hydrogene, et W se trouve en position 4 du groupement phenyle sur lequel il est fixe, 
leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

9- Composes de formule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 8 qui est le 4-(3- 
hexahydrocyclopenta[c]pyirol-2(177)-ylpropoxy)benzonitrile ? ses enantiomeres, diastereo- 
isomeres, ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable 

10- Composes de formule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 8 qui est la 4-(3- 
hexahydrocyclopenta[c]-pyrrol-2(l//)-ylpropoxy)benzamide, ses enantiomeres, diastereo- 
isomeres, ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

7i-Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 
caracterise en ce que Yon utilise comme produit de depart un compose de formule (II) : 



Hal 




dans laquelle : 

Alk est tel que defini dans la formule (I), Hal represente un atome d'halogene, X' 
represente un atome d'oxygene, de soufre ou un groupement -N(p)- ou (p) 
represente un atome d'hydrogene, un groupement de protection classique de I 'atome 
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d'azote ou un groupement alkyle, et W est tel que defini dans la formule (I), 

compose de formule (II) qui apres deprotection eventuelle, se condense en milieu basique 
avec un bicycle de formule (III) : 




dans laquelle : 

n, m et p sont tels que definis dans la formule (I), pour conduire au compose de 
formule (I), 



- compose de formule (I) qui, lorsque W represente un groupement cyano, reagit avec la 
soude ou la potasse, 

pour conduire au compose de formule (I/b) : 

7 -5- -A Ik x 1 

(I/b) 




cas particulier des composes de formule (I) pour lequel Alk, n, m, p et X sont 
tels que definis dans la formule (I), 

composes de formule (I), 

- qui peuvent etre, le cas echeant, purifies selon une technique classique de purification, 

- dont on separe, Ie cas echeant, les stereoisomers selon une technique classique de 
separation, 

- que Ton transforms si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable, 

etant entendu : 

- qu'a tout moment juge opportun au cours du procede precedemment decrit, le ou les 
groupements carbonyles, thiocarbonyles, amino, alkylamino du reactif de depart (II) peut 
etre proteges puis, apres condensation, dcproteges pour les besoins dc la synthesc, 

- que les reactifs (II), et (III) sont prepares selon des modes operators connus, decrits 
dans la litteraturc. 
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12- Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose 
selon j'une quelconque des revendications 1 a 10, seul ou en combinaison avec un ou 
plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

i5- Compositions pharmaceutiques selon la revendication 12 contenant au moins un 
principe actif selon l'une quelconque des revendications 1 a 10 utiles, en tant que 
medicament, dans le traitement des deficits cognitifs associes au vieillissement cerebral et 
aux maladies neurodegeneratives, ainsi que dans le traitement des troubles de 1'humeur, 
des crises convulsives, du syndrome d'hyperactivite avec deficits attentionnels, de l'obesite 
et de la douleur. 

74- Compositions pharmaceutiques selon la revendication 12 contenant au moins un 
principe actif selon l'une quelconque des revendications 1 a 10 utiles, en tant que 
medicament, dans le traitement des deficits cognitifs associes a la maladie d'Alzheimer, la 
maladie de Parkinson, la maladie de Pick, la maladie de Korsakoff, et les demences 
frontal es et sous-corticales d'origines vasculaires ou autres. 

15- Utilisation de composition pharmaceutique selon la revendication 12 contenant au 
moins un principe actif selon l'une quelconque des revendications 1 a 10 pour la 
fabrication de medicaments utiles dans le traitement des deficits cognitifs associes au 
vieillissement cerebral et aux maladies neurodegeneratives, ainsi que dans le traitement des 
troubles de 1'humeur, des crises convulsives, du syndrome d'hyperactivite avec deficits 
attentionnels, de l'obesite et de la douleur. 

16- Utilisation de la composition pharmaceutique selon la revendication 12 contenant au 
moins un principe actif selon l'une quelconque des revendications 1 a 10 pour la 
fabrication de medicaments utiles dans le traitement des deficits cognitifs associes a la 
maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson, la maladie de Pick, la maladie de 
Korsakoff, et les demences frontales et sous-corticales d'origines vasculaires ou autres 
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utiltsez un formuSatre identique et numerotez chaque page en indiquant le nombre total de pages). 



Norn 



Prenoms 



Adresse 



Rue 



Code postal et ville 



Societe d'appartenance (facultatij) 



Nom 



Prenoms 



CASARA 



Patrick 



740, chemin Pre Seigneur 



7867 0 [ VILLENNES SUR SEINE7France]> 



CHOLLET 



Adresse 



Rue 



Code postal et ville 



Societe d'appartenance (facultatif) 



Nom 



Prenoms 



Adresse 



Rue 



Code postal et ville 



Societe d'appartenance (facultatif) 



Anne-Marie 



15, avenue Charles de Gaulle 



78230 



LE PECQ (France) 



DHAI NAUT 
Alain 



7, rue Guipieres 



78400 | CHATOU grange) 



DATE ET SIGNATURE(S) 

DU (DES) DEfVfANDEUER(S) 

OU DU SVIANDATAIRE 

(Mom et quaDote du signataire) 

Le 20 fevricr 2£04 



Frani; 




; .RE, Ingenieur Brevets 



La loi n-78-17 du 6 Janvier 1978 relative a Hnformatique. aux fichiers et aux liberies s'applique aux reponses faites a ce'omiuTa^ 
tile garantit un droit d acces et de rectification pour les donnees vous concernant aupres de I'lNPI. 



■ I.NSTITUT 
NATION A I OE 
LA PROPRIETE 
INDUSTRICLLE 



regue le 12/03/04 

BREVET D'INVENTION 
CERTIFICAT D'UTILITE 

Code de la propriete intellectuelle - Livre VI 



N° 11235*02 



DEPARTEMENT DES BREVETS 

26 bis, rue de Saint Petersbourg 
75800 Paris Cedex 08 

Telephone : 01 53 04 53 04 Telecopie : 01 42 93 59 30 



DESIGNATION D'INVENTEURJS) Page N° 2. . / 2. . 
(Si le demandeur n'est pas I'inventeur ou I'unique inventeur) 



Vos references pour ce dossier 

(j'acultatif) 


38093 


N° D'ENREGISTREMENT NATIONAL 





TITRE DE [.'INVENTION (200 caracteres ou espaces maximum) 

Nouveaux derives azabicycliques, leur procede de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 



LE(S) DEMANDEUR(S) : 

LES LABORATOIRES SERVIER 
1 2. place de La Defense 
F-92415 COURBEVOIE Cedex 
FRANCE 



DESIGNE(NT) EN TANT QU'INVENTEUR(S) : (Indiquez en haut a droite «Page N° S'il y a plus de trois inventeurs, 

utilisez un formulatre identique et numerotez chaque page en indiquant le nombre total de pages). 



Norn 


BERT 


Prenoms 


Lionel 


Adresse 


Rue 


8, boulevard de Menilmontant 




Code postal et ville 


75020 | PARIS (France) 


Societe d'appartenance (facullatif) 




Nom 


LESTAGE 


Prenoms 


Pierre 


Adresse 


Rue 


9, allee de la Grande Terre 




Code postal et ville 


78 1 70 LA CELLE SAINT CLOUD (France) 


Societe d'appartenance (facullatif) 




Nom 


LOCKHART 


Prenoms 


Brian 


Adresse 


Rue 


1 , residence La Trouee 




Code postal et ville 


78810 | FEUCHEROLLES (France) 


Societe d'appartenance (facullatif) 




DATE ET SIGNATURE(S) 

DU (DES) DEMANDEUR(S) 

OU DU WIANDATAIRE 

(Nom et qualite du signataire)^ 

Le 20 fevrier 2004 /L^f 




Fran90is RIVIERE 3 >f^genieLir Brevets 





La loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative a i'informatique, aux fichiers et aux libertes s'applique aux reponses faites a ce formulaire. 
Elle garantit un droit d'acces et de rectification pour les donnees vous concernant aupres de i'lNPf. 



